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@Rcsumcn: 

Procedimiento de prcparacion dc composiciones 
farmiaccuttcas auc contienen polipeptidos hidroin- 
so/ubles conccbidas para la libcracron sostenida y 
controlada de mcdicamcnto en un pcnodo prolon- 
gado d« ttempo y que comprenden un polilacturo 
un copolimcro de los acidos lactico y glicolico' 
una mercia de tales polimerots y un pcptido hi- 
droin$o(uble que, cuando sc disponcn en un am- 
biente acuoso tipo fisiologico liberan el pe'ptido de 
manera continua durante un pcnodo dc at menos 
una scmana, y con una libcracion inicial durante 
as 24 primcras horas dc no mas de un 30 % de 
la cantidad total libcrada, caracterizado porque 
cornprende dispcrsar una sal de peptido hidroinso- 
lublc en una solucion de polilacturo, polielicduro 
un copolimcro de los a'cidos lactico v ghcolico o 
una mczcia de talcs polimeros. climinar el disol- 
vente por secadoy conformar la mezcia resultante 
en particulas solidas apropiadas para inycccion pa- 
renteral o implantacion subcutanea. 
La invencion pcrmite prcparar composiciones cn 
J controla el patron de liberacion y sc 

reduce el denomtnado efccto de ra'faga iniciaL 
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DESCRIPCION 
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Esta invencwn se refiere a composiciones farmaceuticas que contienen polipeptidos terapeuUcamente 
activoa pero hidroLnsolubles, que proporcionan una liberacion continua, controlada y sostenida de tales 
peptides cuando se disponen en un ambiente de tipo fisiologico por medio de implantacion o inyecciones 
por debajo de la piel o en el musculo de anlmalcs y seres humanos. 

Esta invencion esta caracterizada ademas por el uso de polimeros y copolimeros biodegradables y 
biocompatibles como matriz en la cuaJ se dispersan o se encapsulan los polipe'ptidos hidroinsolubles. 

La necesidad de producir una liberacion sostenida de peptidos para administracion parenteral se reco- 
nocio hace mucho tiempo (vease T.M Chang "Biodegradable Semipermeable Microcapsules containing 
enzymes, hormones, vaccines and other biologicals" en J. Bioenginnering 1, 25 (1976); R. Langer "Con 
trolled Release of Macromolecules" en Chemtech, Febrero 1982, pp 9&-105; F.G. Hutchinson y B J A 
Furr "Biodegradable carriers for the sustained release of polypeptides" en TIBTECH Abril 1987 fvol S) 
pp 102106. * \ ' J 

Se ha descrito una serie de tales formulaciones, pero aplicadas a polipeptidos hidrosolubles en la 
^ EPS 0052510 "Microencapsulacion de polipeptidos hidrosolubles". publicada el 27 de agosto de 1986 y en 
la EPS 005S481 "Composiciones far mace'u tic as de liberacion continua" , publicada el 1 de octubre de 1986 

La caractcristica nueva. sorprendente y totalmente inesperada de Ic presente invencion se encuentra 
en el hecho de que pucden obtenerse ventajosamente composiciones de liberacion sostenida y controlada 
terapeuticamente utiles utilizando pe'ptidos esencialnr>ente hidroinsolubles que poseen una sotubilidad 
incomensurablemente baja en solucion acuosa a temperatura ambiente o corporea y que empero propor 
cionan una liberacion efectiva y controlada de tales peptidos cuando se administran sus composiciones 
de forma parenteral en un ambiente fisiologico esencialmente acuoso. 

Es una consecuencia nueva y sorprendente de la presente invencion que loe polipeptidos que normal- 
niente son hidrosolubles en la naturaleza o cuando se preparan por sintesis, pueden hacerse ventajosamente 
hidroinsolubles formando sales de adicion insolubles tales como con los acidos pamoico tanico estearico 
y otros acidoe hidroinsolubles no toxicos. con anterioridad a su microencapsulacion o dispersidn en una 
matriz poUmerica biodegradable. 

^ El uso de derivadoe poco solubles o hidroinsolubles es, desde luego, bien conocido, incluso en el campo 
de Ice peptidoe (vease por ejemplo Schally y colab., patente estadounidense n** 4.010,125, de r de marzo 
de 1977, columna 7, Imea 25), en caso de necesitarse formas de dosificacion de deposito de'liberacion lenta. 

No obstante, cuando se utilizan polimeros biodegradables tales como el acido polilactico acido poli 
ghcolico, acido polihidroxibuU'rico, los poliorto esteres, poliacetales y similares como sistema^ de entrega 
de mcdicamentos, la liberacion de los peptidoe de manera continua ha exigido constantemente un apre- 
ciable nivel de hidrosolubilidad. Los experimentos informados han mostrado que la biodeeradacion de 
poh'meroe (tales como polilacturo y polilacturo-co-glicoluro por ejemplo) conduce a una recogida de aeua 
y a la generacion de canales o poros de paso de agua a traves de loe cuales se fugan los pept' ! .s poroue 
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son hidrosolubles. 

Nucstro descubrimiento de que loe peptidos pueden liberarse de matrices y microcapsulas con un 
patron de liberacion muy convenientc cuando se reduce su hidrosolubilidad practicamente a cero es 
50 JotAlmente sorprendente y contradice las cnsenanzas de la tecnica anterior. En particular, hemos encon- 
trado que la liberation de ciertoe peptidos, tales como D-Trp«-LHRH, de matrices polimericas es meior 
en tcrminoe de uniformidad y duracion, cuanto mas hidroinsoluble es la sal de adicion del peptido 

Se define la "hidroinsolubilidad" a loe cfectos de la presente como la cantidad de peptido que puede 
55 T'i'^n^'' solucion cuando se dispersa o se agita la sal durante 4 horas en agua destilada a temperaturas 
de 40*'C o menoe, siendo tal cantidad 25 mg/1 o menos (0 a 25 ppm). 

Eo muy conveniente administrar polipeptidos biologicamen te activos de forma continua y durante un 
pcn'odo prolongado de tiempo, desde una semana a varioe mescs. Tambien ea muy conveniente que el 
^ patron de liberacion cste control ado, a fin de evitar liberaciones desiguales del peptido al principio, en 
cl medio o ai final del ciclo terapcutico. Se ha encontrado a menudo que se liberan loe peptidoe de las 
matrices biode^adablce en rafagae (tambien denominada efectoe de rafaga). o bien al principio del ciclo 
o al nnaJ, cuando la matru polimerica esta eroeionada por hidrolisis. 
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Una cajracteristica importante de la presente invenckSn es un control del patron de liberation y en 
general, una reduccion del efecto de rafaga inicial. Se libera el peptido hidroinsoluble en menor er'ado 
que sua derivadofl hidroeolubles, proporcionando asi un tiempo de libera^:i6n mas prolongado y evitando 
una sobredoeis para el paciente. Transformando un peptido normalmente hidroeoluble en un peptido 
5 hidroinsoluble, podemoe limitar el efecto de rafaga inicial (o sea, la cantidad de peptido liberada en las 
24 prin^ras horas) a menos de un 30 % de la dosis total. 

Ejemplo I 

10 Se disuelven 50 gramos de un copolimero de D,L-lacturo y glicoluro con una relacion molar 50/50 de 
D,L-lacturo a glicoluro y un peso molecular medio de 50.000 en 950 gramos de cloruro de metileno. 

Se hace pasaj la solucion a traves de un filtro miliporo para eliminar materias en particulas y pirogenos 
A esta solucion, se anade un gramo de pamoate de D-Trp^ LHRII y se dispersa con una mezcladora de 
15 elevado grado de cizallamiento. 

Se coloca la mezcia resuUante en un evaporador rotative y se elimina la mayona del cloruro de meti- 
leno bajo vacio. Se vierte la dispersion espera resultante sobre una placa de cristal y se esparce con una 
hoja ajustable fijada a 0,7 mm. 

20 

Deapues de secado aJ aire, se seca la peh'cula resultante bajo vacio durante 48 horas y luego se extruye 
a traves de un orificio de 0,8 nam a TO^'C bajo presion. Las barras resultantes se trituran criogenicamente 
a -40*C 

25 Se criba el material granular resultante a traves de una criba de 180 micrometros y se recoge la fraccion 
de subtamano y se esteriliza por exposicion a radiacion gamma entre 2,5 y 2,8 Mrad. 

Ejemplo II 

30 Se sigue el mismo procedimiento que el ejemplo I pero reemplazando el pamoate de D-Trp'^-LHRH 
con una sal de cstearato de D-Trp^-LHRH. 

Ejemplo III 

35 Se sigue el mismo procedimiento que en el ejemplo I con la sal de pamoate de 



D - Phe - Cys - Tyr - D - Trp - Lys - Val - Cys - Trp - NH3 
como peptido hidroinsoluble. 
Ejemplo IV 

Se aplica el procedimiento del ejemplo I a una de las siguientes sales hidroinsolubles de pamoate: 
Pamoato de D-Nal(2)'5 LHRH 
Pamoate de D-Ser(0-tBu)®-de3 
GIy*<'.A2gly^'>-LHRH 

Pannoato de D-Scr(But)* LHRH etilamida 
Pamoato de D-Lcu'^-des Gly^^-LHRH etilamida 
Ejemplo A ' 

60 , Sc sigue el procedimiento de loe ejemplos l a IV con poh'meroe de D,L lacturc^co^glicoluro en aue la 
^ relacKSa molar es de 67 % de D,L lacturo - 33 % de glicoluro, 75 % D,L lacturo - 25 % Klicoluro o 100 % 
D,L lacturo. 
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Se sigue el procedimiento de loe eiemDlos I a V ^^r, i i 

:.T^:Totr 7-'^-'- -p rsiir^ A'^t''^ p^-^^- ^-^to 

crwimientoepiderrnico. prolactina, inhibina, interferon LRRM . ' caJcitonina, el factor <i>^ 
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Pafron dc libcracion en animaUs (raias) 
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RErVINDICACIONES 

1. Procedimiento de preparacion de composiciones farmaceuticas que contienen polipe'ptidos hidroin- 
solubles, concebidas para la liberacion sostenida y controlada de medicamento en un pen'odo prolongado 
5 de tiempo y que comprenden un polilacturo, un copoh'mero de los acidos lactico y glicolico, una mezcia de 
tales polin>ero6 y un peptido hidroinsoluble que, cuando se disponen en un ambiente acuoso' tipo fisiologico 
liberan el peptido de manera continua durante un pen'odo de al menos una semana, y con una liberacion 
inicial durante las 24 primeras boras de no mas de un 30 % de la cantidad total liberada caracterizado 
porque comprende dispersar una sal de peptido hidroinsoluble en una solucion de polilacturo, poliglico- 
10 luro, un copoh'mero de los acidos lactico y glicolico o una mezcia de tales polimeros, climinar efdisolvente 
por secado y conformar la mezcia resultante en parti'culas solidas apropiadas para inyeccion parenteral o 
implantacion subcutanea. 
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2. Procedimiento de preparacion de composiciones farmace'uticas que contienen polipeptidos hidroin- 
solublea conccbidas para la liberacion sostenida y controlada de medicamento en un pen'odo prolongado 
de tiempo y que comprenden un polilacturo, un copoh'mero de los acidos lactico y glicolico, una mezcia de 
tales poluneroe y un peptido hidroinsoluble que, cuando se disponen en un ambiente acuoso' tipo fisiologico 
lib eran cl p>eptido de manera continua durante un periodo de al menos una semana y con una liberacion 
inicial durante las 24 primeras horas de no mas de un 30 % de la cantidad total liberada, caracterizado 
20 porque comprende dispersar una sal de peptido hidroinsoluble en una solucion de polilacturo, poliglico- 
luro, un copoh'mero de los acidos lactico y glicolico o una mezcia de tales polimeros, anadir un' agente de 
coacervacioD y verter las microcapsulas resultantes en un h'quido de endurecimiento farmace'uticamente 
aceptable y recoger las microcapsulas de esta suspension. 

25 3. Procedirniento segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el peptido hidroinsoluble es 
una sal farmaccuticamente aceptable de LHRH o uno de sus analogos preparado sinteticamente 

4. Procedimiento segvin la reivindicacion 1, 2 o 3, caracterizado porque la sal far maceu tic amen te 
aceptable sc escoge del grupo consistentc en panrxDato, tanato y estearato. 

30 

5. Procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el peptido hidroinsoluble 
es una sal farmace'uticamente aceptable de oxitocina, vasopresina, ACTH, calcitonina, factor de creci- 
micntocpidcrmico, prolactina, inhibina, interferon, somatoetatina, insulina, glucagon, factor natriuretico 
del atrio, cndorfina, un inhibidor de renina, una hormona de liberacion de la hormona del crecimiento 

35 peptido-T y anaJogos sinte'ttcos y modificaciones de los mismoe. ' 

6. Procedimiento segun la reivindicacion I, 2, 3 o 4, cnracterizado porque el peptido hidroinsoluble 
es la sal de panx>ato de D-Trp*^-LHRH. 

40 7. Procedimiento segun la reivindicacion 1, 2, 3 o 4, caracterizado porque el peptido hidroinsoluble 
es la sal de pamoato de 



I I 

45 D - Phe - Cys - Tyr - D - Trp - Lys - Val - Cys - Trp - NHj. 

8. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7. caracterizado porque la compo- 
sicion sc obtienc en forma de part feu las inyec tables cuya granulometn'a van a entre 1 a 500 ^m 

50 9. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones I a 6, caracterizado porque comprende 
una cstcrilizacion subsiguiente por radiacion gamma y apta para implantacion subcutanea. 

10. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque com- 
prende una cstcrilizacion subsiguiente con radiacion gamma y suspension posterior en un vehiculo far- 
55 maccuticamcntc aceptable apto para administracion parenteral. 
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